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論文内容要旨
 膵B細胞がインスリン分泌のための信号としてのglucoseをどのように認識するかについては,
 glucoseの異性体をはじめとする各種の糖類を用いて検討されており,二つの仮説一「代謝説」
 (substratesitemode1)と「グルコレセプタ一説」(regulatorsitemodel)という基本的に異な
 る機構が想定されてきたが,最近になって両者を合わせた二元説も提唱されている。今回,著者
 はラット単離ラ比島を用いて,glucoseのインスリン分泌刺激作用およびそれに対するglucose
 以外の種々の単糖類,二糖類による影響について検討した。
方 法
 膵ラ比島はWister系ラッ.トから桶田らの方法に準じ,collagenase・fico11-conray比重分
 画法を用いて単離した。単離ラ氏島をRPMI溶液で24時間培養後.glucose無添加のHanks液
 で洗浄し,0.8説のglucose無添加のHanks液を入れた容器に5個ずつ入れ,各種糖類溶液を
 0.2履ずつ加え,37℃のCO2インキュベーター内で60分間インキュベートして,反応液中のイ
 ンスリン(LR・L)を二抗体法で測定した。
結果
 反応液中のLR・Lは①糖類無添加のHanks液を用いた場合26.2±1.9μu/5islets/hであり,
 これをcontrolとした。②D-glucose2.8mmol/しでは22.8±L9μΨ5islets/h,5.5～16.6
 mmol/しの聞ではその濃度が高くなるにつれ著明に増加し,16.6mmol/しでは13L2士7.1μu
 /5islets/hであった。③L-glucose8、3mmol/L単独では15.7士3、3μu/5islets/hであった
 が,D～glucose8.3mmol/しとの共存下では94.8士8.8μu/5islets/hと有意に増加していた。
 ④他の中性糖の影響をみると,その濃度を8.3mmo1/しとした場合,D-mannoseは単独では49.7士
 7.0μU/5islets/hとD-glucose8.3mmo1/しの5L3±3.8μU/5islets/hに匹敵する効果がみられ
 た。D-galactose,D-fructose,D-fucose,D-ribose,2-deoxy-D-ribose単独では各々
 5.8±3.2,9.5±1.7,8.2±L6,14.3±4.3,5.0±0.4μU/5islets/hとcontro1に比し有意の低値を
 示した。D-glucose8.3mmo1/しが共存する場合には,D-galactose,D-fructoseでは各々74.0
 ±4.7,74.1±7.7μU/5islets/hとD二glucose8.3mmo1/L単独時より有意に高値であった。D-glu-
 curonicacidとN-acetylglucosamine単独では17.7±2.3,23.9土5.9μU/5isletsんであり,インス
 リン分泌に対し影響を及ぼさなかった。一D-glucose8.3mmol/しが共存する場合には,93.o±4.9
 73.9士6.9μU/5islets/hと高値であった。N-acetylneuramicacid,D-galactosamineは単
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 独では各々15,3±3.5,8.1土1.4μu/5islets/hと低価であったが,D-glucose8.3mmo1/L共
 存下では62.8±10.o,58.o±:7.oμu/5islets/hと影響を与えなかった。D-glucosamineは単
 独では22.o±5.6μU/5islets/h,D-glucose8.3mmol/L共存下では42.1±5.2μU/5islets
 /hといずれも影響を及ぼさなかった。⑤二糖類であるmaltose,sucrose,lactose,cellobi-
 oseの各々33.2mmolIL単独では,16、4土3.4～32.1±6.4μu/5islets/hとcontro1と有意差
 がなかった。D-glucose16.6mmol/L共存下ではmaltoseやsucroseでは各々134・9±10.7
 および132.9土8.2μu/5islets/hであり,D-glucose16.6mmolIL単独時と有意差がみられな
 かった。一方1actoseやcellobioseでは各々84,2±6.4および81.6士6.4μu/5islets/hとD-
 glucose16.6mmol/L単独時より有意に低値であった。
まとめ
 今回検討した糖類の中で,単独でcontro1より高値のインスリン分泌刺激効果のあったものは,
 膵B細胞内で活発に代謝されるD-glucoseとD-mamoseのみであった。一方細胞外にとど
 まり代謝されないとされるL-glucoseがD-glucoseによるインスリン分泌効果を促進したこと
 は,細胞膜に対して何らかの影響を与えていると考えられる。また今回検討した二糖類は細胞内
 で代謝されず,いずれも単独ではインスリン分泌能を有さなかったが,D-glucoseとの共存下
 でそのインスリン分泌に対して抑制効果を示したcellobioseと1actoseは,その構成糖としての
 還元末端のD-glucoseがともに(1→4)β結合を有しているのに対し,抑制効果を示さなかっ
 たmaltoseでは(1→4)α結合を有し・またsucroseではD-glucoseとD-fructoseが(1
 →2)α結合を有していることから,立体構造の違いにより細胞膜への影響に差があることが推
 察された。一方,単独でcontro1に比べインスリン分泌を抑制した単糖類の中で,D-galactose,
 D-galactosamineなどではC3とC4がcisであり,D-glucoseやD-mamose,D-glu-
 cosamine,N-acetylglucosamineの場合のtransとは逆であることからも,細胞膜に対する
 作用が糖の立体構造により異なる可能性を示していると考えられる。
 以上の結果から,インスリン分泌は膵B細胞内の糖の代謝によって大きく影響を受ける一方で,
 代謝されない糖でも立体構造の違いにより細胞膜への結合あるいはD-glucoseの細胞内へのと
 りこみに異なる影響を及ぼすことが示唆された。
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 審査結果の要旨
 ランゲルハンス氏島β細胞よりインスリンが分泌される際・glucose濃度をβ細胞がどのよう
 に認識するかについては,代謝説とレセプター説があるが,その詳細な機構は不明のまま残され
 ている。そこで本論文の著者井上美知子は,ラットのラ氏島細胞を用いて,種々の単糖類および
 二糖類を使用し,インスリン分泌刺激効果を調べた。
 ラット膵ラ氏島は桶田らの方法に準じて単離した。これをHanks液に入れ,種々の糖を添加し,
 37℃で60分間インキュベートし,反応液中のインスリンを二抗体法でラジオィムノアセイした。
 D-glucoseとD-mamoseはインスリン分泌効果が大きかった。これらの糖はβ細胞内で活
 溌に代謝されることが知られている。しかし,L-glucoseは,細胞内にとり込まれず,代謝さ
 れることはないとされているが,D-glucoseによるインスリン分泌刺激効果を増強した。
 二糖類は,単独ではインスリン分泌能を有しなかったが,D-glucoseの分泌刺激効果を抑制
 するもの(cellobiose,1actose)と抑制しないもの(maltose,sucrose)とがあった。
 以上の成績から,インスリン分泌はβ細胞内の糖の代謝によって大きく影響を受けるが,一方,代
 謝されない糖でも立体構造の違いにより,D-glucoseの結合あるいはとり込みに異る影響を与
 えるものであることが分った。.
 、以上,井上のこの研究は,β細胞におけるインスリンの分泌機構を一層明らかにしたものと評
 価することができる。従って本論文は学位に値いするものと考える。
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